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5Mijnheer de rector magnificus, zeer gewaardeerde toehoorders,
Huid heeft net als alle andere organen een biologische functie, maar heeft door de
zichtbaarheid en aaibaarheid ook een signaalfunctie in het menselijk contact. Zieke huid
zal daarom naast de functionele beperkingen van de patiënt tevens vaak problemen
van psychosociale aard met zich mee brengen. Ook de normale verouderingsprocessen
van de huid zijn voor velen een moeilijk te accepteren gegeven, gezien de talloze tv-
programma’s die gewijd zijn aan het verfraaien van onze buitenkant. De indruk zou
gemakkelijk kunnen ontstaan dat dermatologie en daarmee ook mijn vak, namelijk
biologie van de huid, iets is wat letterlijk en figuurlijk aan de oppervlakte blijft, of zelfs
iets met cosmetiek te maken heeft. Echter, het vak van de dermatologie gaat daar niet over
maar houdt zich bezig met echte ziekten zoals psoriasis, een chronische ontstekings-
ziekte van de huid die ongeveer 2 procent van onze bevolking treft, of atopisch eczeem
dat bij 6 – 9 procent van de kinderen voorkomt en bij een aanzienlijk deel van de 
volwassenen blijft bestaan. Of het gaat over erfelijke aandoeningen zoals verhoor-
ningsstoornissen die weliswaar zeldzaam zijn maar voor de betrokkene een grote fysieke
en psychische belasting vormen. Wanneer u de wanhoop kent van patiënten en ouders
zult u het met mij eens zijn dat het vak dermatologie iets heel anders is dan cosmetiek,
en derhalve goed fundamenteel en klinisch onderzoek verdient. 
Er zijn honderden huidziekten beschreven maar van slechts een klein deel kennen
wij de oorzaak. Zo weten wij dat sommige huidziekten veroorzaakt worden door infecties
met een bacterie, schimmel of virus. Van bepaalde erfelijke huidziekten weten wij welk
stukje DNA de afwijking draagt die verantwoordelijk is voor de klinische verschijnselen.
Deze ziekten zijn echter een minderheid. Van de ziekten die een relatief grote groep
patiënten treft, zoals psoriasis en eczeem, kennen wij de oorzaak niet en een gerichte
behandeling is daardoor nog niet mogelijk. 
Om iets verstandigs over de oorzaak van ziekten te kunnen zeggen is het nood-
zakelijk om geïnformeerd te zijn over het normale weefsel. De studie van het normale
functioneren van het menselijk lichaam is biologie. En mijn leeropdracht zou je dan
met evenveel recht biologie van de huid kunnen noemen. Echter dat vak zou je ook op
een faculteit natuurwetenschappen kunnen uitoefenen. De mogelijkheid om biologie
van de huid te relateren aan ziekten bij de mens bestaat eigenlijk alleen binnen een
afdeling dermatologie van een universitair medisch centrum, vandaar dat mijn leer-
opdracht ‘experimentele dermatologie’ heet. 
Bij deze gelegenheid wil ik proberen om u een idee te geven van de ontwikkelingen
binnen mijn vak in de afgelopen periode en de rol van  onze  groep daarin. Echter, ik
wil vooral ingaan op recente wetenschappelijke ontwikkelingen en mijn interpretatie
daarvan. Deze ontwikkelingen zullen richting geven aan ons eigen onderzoek en kunnen
een belangrijke impuls geven aan het ophelderen van de veelvoorkomende ziekten,
zowel in de huid als in andere organen.
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schimmels. Een strikt gereguleerd proces zorgt ervoor dat er aan onderkant evenveel
cellen bijkomen als er aan de bovenkant afschilferen. Onderzoek naar de biologie van de
opperhuidcel, de keratinocyt, zou vrijwel niet mogelijk zijn geweest zonder de technieken
om deze cellen in het laboratorium te kweken. Dank zij het pionierswerk van Rheinwald
en  Green zo’n dertig jaar geleden kunnen wij nu in het laboratorium het gedrag van
keratinocyten bestuderen1. Dit heeft ertoe geleid dat wij nu een beter inzicht hebben in
de moleculaire processen die ervoor zorgen dat keratinocyten gecontroleerd kunnen
groeien en uitrijpen. Aanvankelijk konden keratinocyten alleen gekweekt worden op
plastic in een schaaltje ondergedompeld in kweekmedium. Deze cellen groeien in een
plat vlak als een enkele laag. Hierin wordt geen hoornlaag gevormd en wij konden dit
proces tot voor kort ook niet goed bestuderen. De laatste jaren zijn er celkweeksystemen
ontwikkeld die de opbouw van normale menselijke huid goed benaderen, onder meer
door het werk van mijn collega Maja Ponec2. Hierdoor zijn wij nu in staat om in het
laboratorium de menselijke huid vrij natuurgetrouw te reconstrueren tot een meerlagig
weefsel, en dit zal een belangrijk modelsysteem zijn voor toekomstig onderzoek, onder
meer om na te gaan hoe de hoornlaag gevormd wordt.
Het proces dat ervoor zorgt dat de dode verhoornde huidcellen netjes aan elkaar
gekit worden is zeer gecompliceerd. Immers de meeste eiwitten en bestanddelen van ons
lichaam zijn goed in water oplosbaar. Toch spoelt uw huid niet weg als u een douche
neemt. Dat komt omdat de buitenste laag van onze huid, de dode hoornlaag, onoplosbaar
is geworden in water, en tevens is ingebed in een vettige substantie die waterafstotend
is. Onder meer door het werk van onze helaas te vroeg overleden collega Peter Steinert
kennen wij nu vele bestanddelen en enzymen die betrokken zijn bij de vorming van
deze hoornlaag, alhoewel de regulatie van dit proces nog maar gedeeltelijk bekend is3.
Tientallen eiwitten die betrokken zijn bij de uitrijping van keratinocyten en een correcte
vorming van de dode hoornlaag zijn geïdentificeerd, en een groot aantal erfelijke huid-
ziekten wordt veroorzaakt door mutaties in het DNA dat codeert voor deze eiwitten. De
essentie van het ontstaan van de hoornlaag is de vorming van stabiele verbindingen
tussen de verschillenden eiwitten door middel van enzymen, transglutaminases genaamd.
Hierdoor ontstaat een hechte structuur die er voor zorgt dat een bijna ondoordringbare
barrière ontstaat. De activiteit van deze enzymen is daarom een cruciale stap in dit
proces en verstoring hiervan kan een erfelijke huidziekte veroorzaken zoals de verhoor-
ningsstoornis lamellaire ichthyose. Het promotieonderzoek van Patrick Zeeuwen in
ons eigen laboratorium heeft recent één van de stappen in dit proces opgehelderd. We
hebben laten zien dat een nieuw eiwit, cystatine M/E genaamd, essentieel is voor de
correcte vorming van de hoornlaag4. Muizen met een defect in het cystatine M/E gen
hebben een schilferende huid en lijden aan uitdrogingsverschijnselen omdat hun huid-
barrière gestoord is. Hiermee zijn wij een nieuw biologisch mechanisme op het spoor
gekomen dat van belang is bij het ontstaan en handhaven van de structuur van de
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6 ‘Nothing in biology makes sense unless in the light of evolution’
Het bovenstaande citaat is afkomstig van de evolutiebioloog Dobshansky, en wil voor
mij zeggen: om iets van de biologie van de huid te begrijpen op het niveau van de cellen
of moleculen die zij bevat, is het noodzakelijk de functie van de huid te beschouwen die
zij in de loop van de evolutie heeft gekregen onder druk van  de  externe omstandigheden.
Immers de vorm en de bestanddelen van de huid bestaan bij de gratie van hun functie. 
Wanneer we de huid op microscopisch niveau bekijken zien we daarin een laag
cellen die we de opperhuid noemen en daaronder een laag bindweefsel, de lederhuid.
Beide lagen dragen bij tot de functie van de huid. Die functies betreffen onder meer de
stofwisseling en temperatuurregulatie. Echter, de belangrijkste functie van huid is de
vorming van een barrière tussen de buitenwereld en het individu. Aan de buitenkant van
de huid vinden we de hoornlaag bestaande uit dode cellen welke op sommige plekken
van ons lichaam zo dik kan worden dat we het eelt noemen. Deze verhoornde laag die
ontstaat door de geprogrammeerde celdood van onze opperhuidcellen, de keratinocyten,
verhindert de verdamping van water en is zo een belangrijke barrière tegen uitdroging.
Daarnaast voorkomt deze hoornlaag de penetratie van allerlei stoffen uit onze omgeving
die op een of andere wijze schadelijk zouden kunnen zijn. 
Een andere bedreiging vormen de talloze micro-organismen in onze omgeving,
zoals de bacteriën die een deel van ons lichaam waaronder darmen en huid hebben
gekoloniseerd. Landbewonende zoogdieren zoals de mens zijn geëvolueerd over honder-
den miljoenen jaren in een vijandige omgeving die wemelt van micro-organismen en
parasieten. Deze evolutionaire selectiedruk heeft een allesbepalende invloed gehad op
de vorm en bestanddelen van de huid die wij nu in de mens aantreffen. Hoe vormt de
huid een effectieve barrière tegen infectie en invasie door bacteriën, schimmels en gisten?
Onze opperhuid vervult hierin een belangrijke rol zoals later nog zal blijken. 
Verder zijn er dan nog de mechanische invloeden waardoor onze huid voortdurend
bloot staat aan schuif- en trekkrachten. Toch gaat de huid niet gemakkelijk stuk en is ze
enerzijds elastisch en anderzijds sterk, waardoor zij de onderliggende weefsels en bloed-
vaten beschermt. Deze functie van de huid wordt vooral verzorgd door de lederhuid die
bestaat uit bindweefsel. In zeer veel huidziekten speelt de verstoring van deze functies
op verschillende niveaus van de huid een rol, en ook het wetenschappelijk onderzoek
van mijn groep in de afgelopen jaren heeft zich hiermee beziggehouden. 
biologie  van de  huid
De cellen van onze opperhuid worden voortdurend vernieuwd; zij schuiven langzaam
naar het lichaamsoppervlak en vormen daar een onoplosbare aaneengesloten laag van
dode cellen. Het resultaat is een lichaamsoppervlak dat de verdamping van water tegen-
gaat en anderzijds een bijna ondoordringbare laag vormt voor de meeste bacteriën en
biotica kleine eiwitten die gecodeerd worden door ons DNA. Deze antimicrobiële
eiwitten worden door onze opperhuidcellen en onze zweetklieren gemaakt en uitge-
scheiden. Hierdoor is onze huid doordrenkt en bedekt met lichaamseigen antibiotica.
Een voorbeeld van deze natuurlijke antibiotica is een groep eiwitten die defensines
worden genoemd. Deze eiwitten, die al vroeg in de evolutie ontstonden, zijn in grote
hoeveelheden aanwezig in witte bloedcellen en in de bekleding van darmen, longen en
opperhuid. In de huid worden drie soorten defensines aangetroffen en deze eiwitten
zijn in staat om bacteriën en schimmels te doden. Naast de defensines zijn er nog
diverse andere natuurlijke antimicrobiële eiwitten in de huid bekend zoals SLPI en het
door ons laboratorium ontdekte SKALP. Deze lichaamseigen antibiotica worden door
de buitenste lagen van de huid in grote hoeveelheden uitgescheiden en zorgen er op die
manier voor dat de micro-organismen die normaal op onze huid leven niet binnen-
dringen door de hoornlaag of via haren en zweetklieren. Vooral bij beschadiging van
onze huid lopen wij het risico dat micro-organismen zich vermenigvuldigen en versprei-
den. De opperhuid is onder deze omstandigheden in staat om snel extra grote hoeveel-
heden van deze beschermende eiwitten te maken.
Hoe weten onze huidcellen dat ze bij beschadiging of infectie van de huid antimicro-
biële eiwitten moeten maken? Hoe worden ze gealarmeerd om deze natuurlijke anti-
biotica te maken? In de afgelopen jaren is bij de mens een groep van eiwitten ontdekt:
de zogenaamde toll-like receptors of TLR’s7. Deze TLR’s die zich op de celmembraan
bevinden zijn in staat om bacteriën en schimmels te herkennen, en vervolgens een signaal
af te geven naar de celkern waar de genen worden afgeschreven die coderen voor onze
lichaamseigen antibiotica. Witte bloedcellen en cellen uit de bekleding van darmen,
longen en huid zullen door de activatie van deze TLR’s deze antimicrobiële eiwitten
gaan uitscheiden. Langs deze weg creëert de huid een vijandige omgeving voor bacteriën
en schimmels en voorkomt infectie. Een bijzonder lid van de groep van de defensines is
ß-defensin-2, dat in grote hoeveelheden door huidcellen gemaakt wordt8. ß-defensin-2
kan zelf weer aan een TLR binden waardoor er een versterking van het antimicrobiële
signaal kan optreden9. Tenslotte heeft  ß-defensin-2 ook de eigenschap dat het witte
bloedcellen naar de opperhuid kan lokken om daar de aanwezige micro-organismen te
bestrijden10. Deze inzichten hebben belangrijke gevolgen voor de manier waarop wij
naar chronische ontstekingsziekten van de huid kunnen kijken. 
comple x e  z iekt en
U ziet dat de schijnbaar eenvoudige functie van de normale huid, namelijk het verzorgen
van een solide barrière, tot stand gebracht wordt door vele biochemische en cellulaire
processen. Kennis van deze processen stelt ons in staat om de oorzaak van huidziekten
te achterhalen en komen tot goede diagnoses en indien mogelijk effectieve therapieën.
Dit brengt mij op wat wij nog niet weten in de dermatologie, en waar onze ambities 
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8 hoornlaag. Het UMC St Radboud heeft het belang van dit fundamentele onderzoek
onderkend en ons in staat gesteld om dit werk voort te zetten en de rol van dit biologisch
mechanisme in ziekte en gezondheid te bestuderen.
Een andere eigenschap van de huid die ik u al noemde is de bescherming tegen
mechanische invloeden door de treksterkte en elasticiteit van de huid. Er zijn verschillen-
de erfelijke aandoeningen bekend waarin de treksterkte en elasticiteit van de huid zijn
aangedaan. In dit soort ziekten worden veranderingen gevonden in het DNA dat codeert
voor bindweefseleiwitten zoals collageen, elastine en fibrilline. Omdat deze eiwitten ook
een bestanddeel zijn van bindweefsel elders in ons lichaam zullen deze patiënten tevens
problemen  hebben in  vele andere organen zoals gewrichten, bot en bloedvaten. Recent
heeft ons laboratorium ontdekt dat bij een groep patiënten met het Ehlers-Danlos 
syndroom een verandering in het tenascine-X gen verantwoordelijk is voor de afwijkende
huideigenschappen5. Deze patiënten hebben een kwetsbare slappe huid en zij krijgen snel
blauwe plekken. Naast huidproblemen hebben deze patiënten ook gewrichtsklachten
zoals het uit de kom schieten van ellebogen en schouders. Het ziet er naar uit dat
tenascine-X een belangrijk eiwit is dat mede de soepelheid en beweeglijkheid van
gewrichten bepaalt. Het promotieonderzoek van Manon Zweers van onze afdeling heeft
in samenwerking met Martin den Heijer van de afdeling endocrinologie laten zien dat
het tenascine-X eiwit mogelijk ook betrokken is bij hart- en vaatziekten6. Alhoewel 
de oorzakelijke relatie zeer complex is, lijkt het erop dat tenascine-X afwijkingen een
risicofactor kunnen zijn voor hoge bloeddruk en aorta-aneurysma. Dit is een sprekend
voorbeeld van een bevinding in een zeldzame erfelijke huidziekte die kan leiden tot
belangrijke waarnemingen bij veel voorkomende ziekten in andere orgaansystemen. U
ziet dat dermatologie niet aan de oppervlakte blijft: als dat zo uitkomt doen wij de
interne geneeskunde er gewoon bij …
de  huid  als  antimicrobiële  bar r ièr e
De twee functies die ik zojuist besprak namelijk de passieve fysieke barrière van de huid
door de dode hoornlaag en de bescherming tegen mechanische invloeden door de bind-
weefsellaag, zijn reeds lang bekend. Echter, het inzicht dat de huid een actieve barrière
vormt tegen micro-organismen zoals bacteriën, schimmels en gisten is nog maar heel
recent. Dit hangt samen met de ontdekking van wat nu bekend staat als ‘innate immu-
nity’ ofwel aangeboren afweer. Dit is een van de meest opwindende en aandachttrek-
kende onderzoeksgebieden in de medische biologie van de afgelopen jaren. Innate
immunity is het vermogen van een organisme om zich te beschermen tegen infecties
zonder dat daar antilichamen of lymfocyten aan te pas komen. Wij kennen nu een
groot aantal eiwitten die functioneren als natuurlijke antibiotica en zij zijn gevonden in
vele organismen van de fruitvlieg tot aan de mens. In tegenstelling tot de antibiotica
die wij allemaal kennen zoals penicilline en tetracycline, zijn deze lichaamseigen anti-
antigeen-presenterende cellen of is hier dan toch weer de keratinocyt voor nodig die de
T-lymfocyt gaande houdt? Hoe is de interactie tussen T-lymfocyt en keratinocyt?
Verloopt deze via de T-cel receptor en MHC-moleculen op het keratinocyt-oppervlak?
Immunologisch onderzoek naar psoriasis suggereert sterk dat dit het mechanisme is
maar de bewijzen blijven indirect. De vraag of psoriasis daadwerkelijk een auto-
immuunziekte is, blijft onbeantwoord omdat nog nooit een autoantigeen gevonden is.
Niettemin lijkt het vast te staan dat activatie van T-lymfocyten leidt tot afgifte van 
factoren die keratinocyten stimuleren tot groei en afwijkende differentiatie. 
Terwijl in de afgelopen vijftien jaren aan de T-lymfocyt een centrale rol werd toe-
bedacht bij het ontstaan van psoriasis, is ook hier de slingerbeweging van de geschiedenis
merkbaar. Grootschalig genetisch onderzoek van families met psoriasis heeft laten
zien dat er vele plekken zijn op het humane genoom die verband houden met de ziekte.
De zoektocht naar kandidaatgenen in deze regio’s beperkt zich niet tot genen die een
rol hebben in het immuunsysteem. Op deze wijze komen keratinocyten toch weer in
beeld. 
psor ias i s  anno 2005
Waarover zijn we het nu eens met betrekking tot psoriasis? Is het een auto-immuun-
ziekte? Of zijn de keratinocyten het belangrijkst? Wat doen omgevingsfactoren? Of is
het toch een voornamelijk erfelijk bepaalde ziekte? Wanneer vader en moeder psoriasis
hebben heeft een kind 30 procent kans op de ziekte. Dit wijst op een sterke genetische
bijdrage. Ook tweelingonderzoek wijst erop dat psoriasis sterk erfelijk bepaald is, maar
laat ook ruimte voor omgevingsfactoren. De overerving is dermate complex dat ze
eigenlijk alleen kan worden verklaard door relatief kleine bijdragen van vele genen,
hetgeen ook is gesuggereerd door genetisch koppelingsonderzoek. De genvarianten die
bijdragen tot de kans om psoriasis te krijgen zijn in de populatie niet zeldzaam en het
bezit van enkele van deze varianten is kennelijk ook niet erg schadelijk. Sterker nog, ik
denk dat deze genvarianten op zichzelf voordelig zijn voor een individu en dat het een
reden is waarom deze varianten zich in de populatie hebben kunnen handhaven en
verspreiden. Een aantal genvarianten die predisponeren tot het krijgen van psoriasis
kunnen toevalligerwijs door overerving van de gezonde ouders bij elkaar komen en de
ziekte in het kind veroorzaken. Echter het vóórkomen van deze genen in de populatie
verleent de dragers een evolutionair selectievoordeel. Stel dat dit klopt, wat zou dit
voordeel dan kunnen zijn? Hiermee ben ik weer aangeland bij de functie van de huid,
want immers ik heb al betoogd dat de functie alleen vanuit het evolutionaire perspectief
van selectievoordeel is te begrijpen. Ik mag hierbij graag een bekende Nederlandse filosoof
citeren:
‘Ieder voordeel heb z’n nadeel’
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10 liggen als het gaat om grensverleggend medisch-biologisch, en uiteindelijk klinisch
relevant onderzoek. 
Ik heb u al lamellaire ichthyosis genoemd als een voorbeeld van een zogenaamde
monogene erfelijke huidziekte; dergelijke ziekten worden veroorzaakt door mutaties in
een enkel gen en de wijze van overerving is meestal eenvoudig te begrijpen. Deze vaak
ernstige aandoeningen zijn betrekkelijk zeldzaam, met prevalenties van 1 per 50.000
inwoners of nog minder. Daartegenover staan ziekten zoals psoriasis en atopisch
eczeem, huidaandoeningen waar een aanzienlijk deel van de bevolking mee te maken
krijgt. Weliswaar zijn deze ziekten zelden levensbedreigend maar zij vormen niettemin
een groot medisch probleem. Voorbeelden van vergelijkbare chronische ontstekings-
ziekten in andere orgaansystemen zijn astma, reumatoïde artritis, de ziekte van Crohn,
diabetes en multiple sclerose. Al deze aandoeningen komen relatief veel voor. We noemen
dit complexe ziekten, omdat ze veroorzaakt worden door een combinatie van vele erfelijke
factoren en omgevingsfactoren. Hoe zit het met onze kennis en vorderingen bij het
begrijpen van dit soort ziekten? De huidziekte psoriasis is een goed voorbeeld om te
illustreren hoe de wetenschap vordert in het bestuderen van complexe aandoeningen.
psor ias i s
Psoriasis is een ziekte die gekenmerkt wordt door schilferende rode plekken van de huid.
De opperhuidcellen delen abnormaal veel en rijpen onvolledig uit. Verder is er een
actief ontstekingsproces aanwezig met grote hoeveelheden witte bloedcellen zoals lymfo-
cyten en granulocyten. Vanaf de jaren zeventig nam modern medisch-biologisch onder-
zoek een grote vlucht en de leidende gedachte in die tijd was dat gezien de lokalisatie
en de opvallende veranderingen in de opperhuid, de epidermale cel ofwel de keratinocyt
de oorzaak van de ziekte moest zijn11. Psoriasisonderzoek richtte zich in die tijd op een
aantal moleculen en biochemische routes die toen net ontdekt waren in keratinocyten.
Ook in de wetenschap bestaat er zoiets als mode of tijdgeest. De jaren tachtig brachten
een ommekeer in het denken over psoriasis. Cyclosporine had zijn intrede gedaan als
immunosuppressief middel bij transplantaties en de behandeling van auto-immuun-
ziekten. De vinding dat cyclosporine, een geneesmiddel dat specifiek de activiteit van
T-lymfocyten onderdrukt, ook zeer effectief was bij psoriasis zorgde ervoor dat psoriasis
vanaf toen werd beschouwd als een auto-immuunziekte, een ziekte waarbij de huid
wordt aangevallen door het eigen afweersysteem12. Een rol van de huidcellen zelf, de
keratinocyten, bij het ontstaan van deze ziekte kwam hierdoor op de achtergrond te
staan. De tijd was rijp voor een ommekeer in het denken. 
Psoriasis is een ziekte waarin de keratinocyten in de opperhuid zich te snel vermeer-
deren hetgeen leidt tot een sterke schilfering en ontsteking. Cellen uit het immuun-
systeem zoals de T-lymfocyt scheiden groeifactoren uit die de keratinocyten tot deling
activeren. De vraag is dan waardoor de T-lymfocyt wordt geactiveerd. Verloopt dit via
psor ias i s  en  infect ies
Zijn er in de literatuur gegevens te vinden die deze veronderstelling steunen? Volgens
mij zijn die er wel maar ze worden betrekkelijk weinig opgemerkt. Zoals bijvoorbeeld
een wat oudere epidemiologische studie van Henseler en Christophers onder 40.000
psoriasispatiënten welke liet zien dat bacteriële en virale infecties minder frequent
voorkomen in psoriasispatiënten dan gezonde controles14. Mijn hypothese komt er op neer
dat psoriasispatiënten een combinatie bezitten van varianten van genen die voordelig
zijn bij afweer tegen micro-organismen. Deze  genetische varianten die ieder op zich
nuttig zijn en een klein evolutionair selectievoordeel bieden, zijn in combinatie met
elkaar te veel van het goede en veroorzaken bij de drager de ziekte. Hieruit vloeit wel
voort dat psoriasispatiënten gemiddeld beter bestand zijn tegen infecties dan de gezonde
populatie. Alles heeft zijn prijs, psoriasis enerzijds en de verhoogde bescherming tegen
infecties anderzijds, zijn twee kanten van dezelfde medaille. Het krijgen van deze ziekte
is zo beschouwd een vorm van evolutionaire pech. Ik veronderstel dat, wanneer dit klopt,
het niet uniek is voor psoriasis. Het zou een mechanisme kunnen zijn voor sommige
andere multifactoriële ziekten, en ik denk hierbij aan reumatoïde artritis, astma en de
ziekte van Crohn.
Psoriasis verschilt in dit opzicht van een andere huidziekte, atopisch eczeem,
waar huidinfecties zeer veel voorkomen, en waar de huid van vrijwel alle patiënten
gekoloniseerd is door de bacterie Staphylococcus aureus. Een verklaring hiervoor werd
onlangs geopperd in artikelen van de groep van Donald Leung waarin werd aan-
getoond dat de aangedane huid van psoriasis patiënten veel antimicrobiële eiwitten
maakt terwijl deze in de huid van atopisch eczeem patiënten nauwelijks waren aan te
tonen15. Gys de Jongh van ons laboratorium heeft recent met behulp van DNA-chips
grootschalig onderzoek verricht naar genen die betrokken zijn bij afweer tegen micro-
organismen in de opperhuid van psoriasis- en eczeempatiënten. Hieruit komt naar
voren dat zeer vele van deze genen actief zijn in de keratinocyten van psoriasispatiënten,
zowel wanneer we deze vergelijken met normale huid als met de aangedane huid van
eczeempatiënten.
Hoe kunnen we deze bevindingen interpreteren? Immunologen verklaren dit
fenomeen door de wijzen op de aanwezigheid van T-helper-1 cellen in de psoriasis huid
die vervolgens via de afgifte van TNF- en -interferon de productie van antimicrobiële
eiwitten stimuleren. Op dit punt hang ik een andere hypothese aan, namelijk dat 
psoriasispatiënten goed bestand zijn tegen infecties omdat zij snel grote hoeveelheden
antimicrobiële eiwitten kunnen maken in de opperhuid, bij een relatief geringe prikkel
of infectie. Bij psoriasispatiënten is sprake van een te strak afgesteld alarm. Zij zullen
overreageren op een relatief milde prikkel en dat resulteert in iets dat wij de ziekte 
psoriasis noemen.
i eder  voor deel
13
dr  j .  schalkwijk
12 Medisch-biologisch onderzoek heeft veel betekend voor het ophelderen van erfelijke
zeldzame ziekten maar wat heeft ze de volksziekten zoals psoriasis, astma en reuma te
bieden? Wat zijn het eigenlijk voor ziekten? Misschien moeten we bij het beantwoorden
van die vraag een stapje terug doen en ons afvragen: waarom worden mensen ziek?
Je kunt ook de vraag stellen waarom is een ijsbeer wit? Het wetenschappelijke antwoord
luidt: hij heeft geen pigment in zijn haren in tegenstelling tot bruintje beer die dat wel
heeft. Een antwoord vanuit een evolutionair perspectief zou zijn: zo valt hij niet op in
de sneeuw. Karel van het Reve, één van mijn favoriete schrijvers, heeft in zijn discussies
met de bioloog en collega-schrijver Maarten ‘t Hart gewezen op de tautologische aard
van de evolutietheorie13. De observaties van van het Reve zijn vermakelijk en vaak raak,
toch zou ik het wagen om vanuit een evolutieperspectief te vragen: waarom worden
mensen ziek? Het simpele antwoord is: iets maakt ze ziek. Dat is het soort antwoord
dat wij in medisch onderzoek over het algemeen proberen te geven. We proberen een
ziekteverwekker, bijvoorbeeld een bacterie of een virus te vinden; of we proberen bij
erfelijke aandoeningen een defect gen te identificeren. Voor ziekten zoals psoriasis is
dit tot nu toe een te moeilijke vraag gebleken. Ik zou willen voorstellen dat je de vraag
‘waarom worden mensen ziek’ ook anders kunt benaderen, bijvoorbeeld vanuit het
perspectief van iets nuttigs dat geassocieerd is met de ziekte, zoals het wit zijn van de
ijsbeer ook nuttig is. Dit roept dan de vraag op wat er dan nuttig kan zijn aan het hebben
van een ziekte als psoriasis of astma of reuma. We hebben gezien dat dit soort ziekten
veroorzaakt worden door een samenspel van vele genen en omgevingsfactoren. De
genen, of beter gezegd de varianten daarvan, die psoriasis veroorzaken, moeten frequent
in de populatie voorkomen want het gaat hier om een ziekte die veel mensen treft.
Kennelijk is er geen sterke negatieve selectiedruk op deze genvarianten.
Hoe moet je je dat nu voorstellen? We hebben naar de laatste schattingen ongeveer
23.000 genen waarvan we  aannemen dat ze tot een of meerdere eiwitten kunnen leiden
die in de cellen van ons lichaam werkzaam zijn. Er bestaan individuele verschillen tussen
mensen, in de orde van enkele honderdduizenden posities in het DNA waar wij van
elkaar afwijken. Een variant die zo ernstig is dat het genproduct (het eiwit) niet
gevormd wordt of zeer afwijkend is, is evident schadelijk. In dat geval zal de drager van
deze variant vaak een ernstige erfelijke ziekte hebben. Echter in de meeste gevallen zijn
de gevolgen van variaties tussen individuen klein en hebben ze geen direct merkbare
invloed. Toch is het zeer waarschijnlijk dat kleine genetische variaties bijdragen tot 
verschillen die evolutionair gezien relevant zijn. Zo zullen er ook variaties bestaan in
genen die betrokken zijn bij afweer tegen micro-organismen. Gezien de belangrijke
functie van de opperhuid in het beteugelen van infecties vermoed ik dat daar de sleutel
ligt tot het ontstaan van psoriasis.
dit mogelijk de hoeveelheid eiwitproduct bepaalt. De meeste mensen hebben twee kopieën
van een gen omdat ieder chromosoom er slechts één bijdraagt. Echter, een aanzienlijk
deel van de bevolking heeft drie of vier of nog meer kopieën van sommige genen. Dit
verschijnsel is voor minstens 76 regio’s van het genoom vastgesteld en de polymorfismen
waar we het hier over hebben zijn DNA-segmenten van 100 kilobase of meer. Dit houdt
in dat er honderden genen in deze intervallen liggen, die betrokken kunnen zijn bij
neurologische functies, regulatie van groei en metabolisme. Ongetwijfeld dragen deze
polymorfismen bij tot verschillen tussen individuen met betrekking tot lichaamsbouw,
cognitieve vaardigheden en vatbaarheid voor ziekten. Een voor ons interessant gen
kopie polymorfisme is gelegen op de korte arm van chromosoom 8 waar een stuk van
240 kb ligt dat in de gezonde populatie een variatie kent van twee tot twaalf kopieën
per diploïd genoom18. Het is belangrijk om te weten dat in dit polymorfe gebied minsten
drie antimicrobiële eiwitten van de defensin-familie liggen waaronder het al eerder
genoemde ß-defensin-2. Het is ligt voor de hand om te veronderstellen dat variatie tussen
individuen met betrekking tot het aantal kopieën van genen die coderen voor dit soort
eiwitten, medebepalend is voor het vermogen om infecties te overwinnen. Daarnaast
zullen ze om redenen die ik al heb aangegeven, bijdragen tot de mate van ontsteking en
keratinocyt-activatie in de epidermis. Het is heel goed mogelijk dat individuen die lijden
aan complexe aandoeningen welke gepaard gaan met chronische ontsteking, gemiddeld
genomen zullen verschillen van de gezonde populatie als het gaat om het aantal
kopieën van dit soort genen. Dit is een toetsbare hypothese en ik hoop u spoedig te
berichten of wij deze kunnen bevestigen of verwerpen, want zo werkt wetenschap.
afsluit ing
Geachte toehoorders, het probleem in wetenschappelijke onderzoek is soms niet zozeer
om nieuwe ideeën te krijgen maar om oude dogma’s te verlaten. Het oude idee is hier
dat ziekten altijd veroorzaakt worden door ‘iets schadelijks’ zoals een ziekteverwekker of
een desastreuze mutatie in een gen. Dit idee dat weliswaar voor vele ziekten klopt, moeten
we misschien soms verlaten voor het nieuwe gezichtspunt dat een subtiel evolutionair
voordeel op populatieniveau, tot ziekte kan leiden bij sommigen. Het zijn twee kanten
van dezelfde medaille. 
onder zoek sbele id
Aanvankelijk was ik van plan om het vandaag alleen maar over wetenschap te hebben,
echter een artikel in het NRC Handelsblad van een paar weken terug over de kabinets-
voornemens met betrekking tot onderzoeksfinanciering, heeft me geprikkeld om toch
iets over onderzoek en politiek te zeggen19. 
Allereerst het plan om onderzoeksgelden aan de universiteiten te onttrekken en
deze na externe beoordelingen weer te laten verdelen. Dit zal vrees ik weer leiden tot
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14 psor ias i s :  een  t e  str ak  afgest eld  alar m?
Hoe moeten wij deze overreactie verklaren op moleculair niveau? Het reeds eerder
genoemde antimicrobiële eiwit ß-defensin-2 kan een aanwijzing in die richting geven.
Keratinocyten zullen wanneer zij gestimuleerd worden door bacteriële bestanddelen 
ß-defensin-2 gaan uitscheiden. ß-defensin-2 kan zelf ook weer keratinocyten activeren
door binding aan TLRs en het zal cellen van het immuunsysteem naar de opperhuid
lokken door zijn chemotactische eigenschappen. Dit kan dan ter plekke een ongecon-
troleerde ontsteking tot gevolg hebben die in het geval van psoriasispatiënten heftiger
is dan strikt noodzakelijk. Tegenover het voordeel van een goede bescherming tegen
infecties staat dan het nadeel van een lokale overreactie die mogelijk ziekteveroorzakend
is.
v er klar ingen op  moleculair  niv eau
Op welke manieren zouden genen die betrokken zijn bij afweer tegen micro-organismen
een verhoogd risico op het krijgen van psoriasis kunnen veroorzaken? Wanneer we de
ziekte weer versimpelen door te kijken naar de keratinocyt dan zou het volgende kunnen
gebeuren. Keratinocyten raken geactiveerd door externe prikkels zoals bijvoorbeeld
bacteriële bestanddelen. Dit leidt via receptor-activatie tot het aanschakelen van signa-
leringscascades en uiteindelijk tot een transcriptionele respons op DNA-niveau. Variatie
in de coderende sequenties van genen of in hun promoters kunnen bijdragen tot 
veranderde expressieniveaus of functionaliteit van alle eiwitten betrokken in dit soort
dynamische systemen. Zoals reeds vermeld, is het zoeken naar dit soort variaties van
grote waarde geweest bij het ophelderen van monogene erfelijke aandoeningen. Met
het gereedkomen van de humane genoomsequentie en de verwachte identificatie en
annotatie van alle genen werd aangenomen dat het nog een kwestie van tijd was voordat
relevante erfelijke variatie in deze genen kon worden vastgesteld die een verklaring zou
bieden voor bijvoorbeeld complexe aandoeningen maar ook diverse andere vormen van
fenotypische variatie. In de afgelopen jaren is gebleken dat de natuur toch weer gecom-
pliceerder in elkaar zit dan wij tot nog toe hebben vermoed. Door de ontdekking van
kleine regulatoire RNA’s is er weer een laag van regulatie en complexiteit toegevoegd16.
Het is duidelijk dat variatie in de genomische sequenties coderend voor micro-RNA
kan bijdragen tot verschillen in genexpressie tussen individuen en daarmee tot de
genetische basis van ziekte en gezondheid. 
Naast kwalitatieve verschillen tussen genen, veroorzaakt door DNA sequentiever-
schillen, wil ik tenslotte wijzen op kwantitatieve genetische verschillen tussen individuen
zoals die uitvoerig zijn beschreven in het tijdschrift Science van vorig jaar juli17. Uit dit
artikel blijkt dat variatie in genkopie-aantallen aanzienlijk bijdraagt tot genetische ver-
schillen tussen mensen. Dit houdt in dat niet alleen de sequentieverschillen van genen
tussen individuen ertoe doen maar tevens de hoeveelheid kopieën van een gen, omdat
onder zoek:  pat iëntger icht  of  pat entger icht?
Tenslotte de markt en wetenschappelijk onderzoek. Door de afkalving van de traditionele
geldstromen voor onderzoek worden onderzoekers gemaand uit hun vermeende ivoren
toren te komen om toepasbaar onderzoek te doen dat zal leiden tot verhandelbare kennis.
Daar is op zich niets mis mee, en ook ik zie graag dat mijn onderzoek wordt toegepast
in patiëntenzorg of te gelde wordt gemaakt in de farmaceutische industrie. Echter, ik
houd vol dat fundamenteel onderzoek op zich waardevol is, ook al overzien we nu niet
de toepassingen ervan. Nieuwsgierigheid en de wil om als eerste op de wereld te weten
hoe een klein stukje van de natuur in elkaar zit zijn legitieme drijfveren voor een
onderzoeker, en dat moet vooral zo blijven. 
onderwijs
Geachte dames en heren studenten, het bestaansrecht van een afdeling als de onze is
gelegen in patiëntenzorg, onderzoek en onderwijs. Het doet mij dan ook genoegen dat
in de nabije toekomst dermatologie als specialisme beter zichtbaar wordt in het curricu-
lum geneeskunde. Huidziekten verdienen aandacht als serieuze medische problemen.
Daarnaast zijn huidziekten ook een geweldig didactisch model voor humane biologie en
pathologie; immers huid is zichtbaar en benaderbaar, zij is plastisch en kan regenere-
ren. Genetica, immunologie, celbiologie en biochemie, al deze basisdisciplines zijn bij
uitstek inzichtelijk te maken aan de hand van huidziekten. Wij hopen dan ook nog
velen van u voor wetenschappelijke stages op onze afdeling te kunnen begroeten.
dankwoor d
Aan het einde gekomen van mijn rede wil ik graag nog enkele woorden van dank uit-
spreken. In de eerste plaats dank ik het College van Bestuur van de Radboud Universiteit
Nijmegen en de Raad van Bestuur van het UMC St Radboud voor het uitgesproken ver-
trouwen. Een specialisme zoals dermatologie dat geen collectebusfonds kent, is meer
nog dan andere disciplines afhankelijk van de eerste en tweede geldstroom. Wij prijzen
ons gelukkig dat het UMC St Radboud de mogelijkheid biedt om in een open competitie
tijdelijke onderzoeksplaatsen te kunnen verwerven. Zonder deze mogelijkheid zou
experimenteel dermatologisch onderzoek in Nijmegen een marginaal gebeuren zijn.
Een bijzonder en innig woord van dank gaat uit naar de steunpilaren van ons lab, Piet, Jan,
Gys, Mieke, Ivonne, Patrick en Diana. Ik heb moeten beloven het dankwoord kort te
houden anders zou ik heel lang kunnen doorgaan; maar laat ik het samenvatten in één
zin: zonder jullie stond ik hier niet. Bedankt voor jullie toewijding, inzet en teamgeest.
Promovendi en post-docs, Arno, Manon, David, Evert en Tsing, en al jullie voorgangers
van wie velen vandaag hier aanwezig zijn: ook tegen jullie wil ik zeggen: bedankt! 
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16 het zinloos rondpompen van geld, meer bureaucratie en strategisch gedrag van onder-
zoekers. Een fors deel van dit geld zal blijven hangen bij de instanties die dit mogen 
verdelen. Ook de nieuwe subsidierondes, die dan weer zullen worden uitgeschreven om de
afgeroomde universitaire gelden te herverdelen moeten beoordeeld worden. Wie mogen
deze klus uitvoeren denkt u? Inderdaad de onderzoekers zelf, zodat zij weer minder tijd
hebben om, te lezen, na te denken, of  een pipet vast te houden. Kortom, het onttrekken
van geld aan de universiteiten zal dus op twee manieren de productiviteit aantasten, en
of het de kwaliteit verhoogt, is maar zeer de vraag. Ik vertrouw erop dat onze bestuurders
bij de minister een krachtig tegengeluid zullen laten horen.
Verder las ik in hetzelfde artikel dat voor toponderzoek een groep van één hoog-
leraar met een paar postdocs en een stel promovendi toch echt uit de tijd is. Schaal-
vergroting is het toverwoord, en zal moeten leiden tot meer synergie en hogere output.
Ik ben een voorstander van schaalvergroting als het gaat om concentratie van faciliteiten
zodat dure en hoogwaardige apparatuur verkregen kan worden. Ook het bijeenbrengen
van onderzoeksgroepen om zo de onderlinge interacties te bevorderen is een zinvolle
manier van schaalvergroting. De vorming van het Nijmegen Centre for Molecular Life
Sciences, het NCMLS,  is een prachtig voorbeeld van een reëel bestaand onderzoeks-
centrum waar wij nog veel van mogen verwachten. Ik denk dat onze universiteit de
mensen moet koesteren die zijn uitgestegen boven het belang van hun eigen onder-
zoeksgroep en hun nek hebben uitgestoken om dit van de grond te krijgen.
Ik ben tegen schaalvergroting wanneer dit inhoudt dat er virtuele onderzoekscentra
gevormd moeten gaan worden. Dit leidt weer tot een soort bezigheidstherapie voor
hoogleraren die hen afleidt van het echte werk. Verder vraag ik me af wat er mis is met het
functioneren van het huidige model van een onderzoeksgroep, bestaande een principal
investigator met een aantal postdocs en promovendi. Zeker wanneer deze ingebed is in
een groter geheel zoals bijvoorbeeld het NCMLS. In de economie zijn er bepaalde wet-
matigheden zoals de wet van het dalend grensnut. Die komt er op neer dat het eerste
biertje beter smaakt dan het tiende20. Aan de kant van de producenten is er de wet van
de dalende meeropbrengst: 100 medewerkers zijn gemiddeld minder productief dan 10.
Zo is het in onderzoek ook: 20 promovendi binnen één groep krijgen minder aandacht
en begeleiding dan 5. Er is ergens een optimum als het gaat om schaalgrootte. Nieuwe
wetenschappelijke ideeën komen meestal voort uit het brein van een individu, of via
interacties tussen een paar creatievelingen, en zeker niet via conglomeraten van virtuele
samenwerkingsverbanden. Ik ben het helemaal eens met Piet Borst zoals hij het regel-
matig in zijn columns verwoordt: iemand die een onderzoeksgroep leidt zou als het
even kan een meewerkend voorman of -vrouw moeten zijn. Het is belangrijk om te weten
wat er op de werkvloer speelt en zo sta je dicht bij promovendi, analisten en studenten.
Afgezien daarvan is zelf, eigenhandig onderzoek doen natuurlijk het leukste wat er
bestaat. Dit zal wellicht niet voor iedereen opgaan, maar op mij is het zeker van toe-
passing.
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18 Hooggeleerde van de Kerkhof, beste Peter, ik waardeer het dat je me de ruimte hebt
gelaten voor fundamenteel onderzoek van huid en huidziekten en ik deel jouw visie dat
ons laboratorium het beste gedijt in de nabijheid van dermatologen, assistenten, arts-
onderzoekers en verpleging. Leden van de klinische staf dermatologie, beste Pieter,
Elke, Rianne, Carine, Marieke, Marcel en Dick. Dankzij jullie kan klinisch en prekli-
nisch onderzoek naast elkaar tot bloei komen door wederzijdse inspiratie. Diny, Els,
Marisol, Ans, Richarda en andere medewerkers van onze afdeling, bedankt voor jullie
inzet en collegialiteit.
Ik wil mijn collega’s van het NCMLS danken, voor de getoonde interesse, voor alles wat
wij gemeenschappelijk hebben en voor het nieuwe elan op onderzoeksgebied dat er
momenteel voelbaar is. Ik denk met veel plezier terug aan mijn tijd als promovendus
bij de afdeling reumatologie waar de kiem van mijn wetenschappelijke belangstelling
voor zowel ontsteking als bindweefsel is gelegd. Wim, grote Leo, kleine Leo en andere
collega’s: bedankt! Een andere groep waarmee ik mij verbonden voel is de afdeling
Celbiologie van het UMC St Radboud. Niet alleen omdat ik daar ooit als student ben
begonnen, maar ook omdat zij vanaf de opbouw van mijn onderzoeksgroep een bron
zijn geweest van wijsheid op moleculair-biologisch gebied en voor mij een voorbeeld
van wetenschappelijke kwaliteit en integriteit. Wiljan, Bé en andere medewerkers, ik
hoop dat we nog veel aan elkaar hebben.
José, mijn allerliefste,
Je haalt het beste in mij naar boven. Je begrijpt en waardeert de chaos in mij. Bedankt
daarvoor. Beste Koen, je hebt gelijk, jouw lijfblad de Donald Duck21 wordt meer gelezen
dan de Journal of Investigative Dermatology en zijn impact-factor is vermoedelijk ook
hoger. En tenslotte Frank, ik moet erkennen dat het ons nog steeds niet is gelukt om 
in Science of Nature te publiceren. Ga vooral door me af en toe daar fijntjes aan te her-
inneren, want onze club moet wel scherp blijven.
Ik heb gezegd
dr j .  schalkwijk
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